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Introduction
　筆者らは、糖鎖−タンパク質の関係を解明するための
方法論の構築を目指している⚑）。本研究の一環として、
光反応基を認識部とする分子プローブの開発に取り組ん
でいる⚒）。本プローブの認識部位に配した糖鎖をリガン
ドとして、レクチンとの関係を調べれば、新たな糖鎖機
能が解明されると期待している（Fig１．）。
　筆者らは、生体内に広く分布し、機能性糖鎖として知
られる本糖鎖に着目し、更なる機能解明に向け、ルイス
X糖鎖（Fig２．）をリガンドに持つ分子プローブの合成
に取り組んだ。シアリルルイスXをはじめとするルイス
X構造を有する分子種は、免疫機構などに関与すること
が知られており、その機能解明は生命現象を明らかにす
るうえで重要である⚓）。ルイスX構造とは、N−アセチル
グルコサミンの⚓位にL−フコースがα⚑→⚓結合で、
⚔位にD−ガラクトースがβ⚑→⚔結合することで構成
されている。上述の通り、ルイスX糖鎖は生理活性分子
として有用であることから、早くから化学合成法の開発
が進められてきた。本稿では、ルイスX誘導体の合成を
試みた筆者らがぶち当たった壁を中心に進めていく。
J. of Kyushu Univ. of Health and Welfare. 18： 45〜48，2017
Abstract
Lewis X type oligosaccharide which is composed D-glucosamine （GlcNAc）, L-fucose （Fuc） and D-
galactose （Gal）, has two types glycosidic bonds, Galβ（1→4）GlcNAc and Fucα（1→3）GlcNAc. Synthesis 
of α-fucosidic bond is very dificult because steric hindrance between α-fucosidic bond and 2- and 4- 
positions of GlcNAc. We attempted to development of synthesis method of glycosidic formation by L-
fucose and 3-OH of D-glucosamine. Glycosidation by GlcNAc derivatives containing N- phtalimide group 
did not react. However N-phtalimide group of GlcNAc derivatives was converted to NHAc, thus 
glycosidation using promotor, NIS-TfOH and CuBr-Bu4NBr were achieved. We accomplished synthesis of 
Lewis X type oligosaccharide derivatives.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Glycosydation, LewisX Type Oligosaccharide, α-Fucosidic Bond
キーワード：糖鎖合成，ルイスＸ糖鎖，α-フコシド結合
立体障害を伴うD−グルコサミン⚓位へのL−フコース導入の試み
大塚　　功，渥美　聡孝，垣内　信子
Attempt to synthesis of glycosidic formation by L-fucose and 3-OH of D-glucosamine
Isao Ohtsuka, Toshiyuki Atsumi, and Nobuko Kakiuchi
九州保健福祉大学薬学部生薬学講座　〒882-8508　宮崎県延岡市吉野町1714-1
School of Pharmaceutical Sciences, Kyushu University of Health and Welfare
1714-1 Yoshino-machi, Nobeoka-city, Miyazaki, 882-8508, Japan
Fig１．
Fig２．
九州保健福祉大学研究紀要　18：45 〜48，2017
　ルイス型糖鎖リガンドを合成するにあたり、合成計画
を立案する必要があるが、分岐しているN−アセチルグ
ルコサミン⚓位及び⚔位は近接しており、立体的にも重
なり合っている。更に通常⚒位アミノ基がフタルイミド
基等隣接基関与を持たせた保護基を用いている場合が多
く、これによって⚓位OHへの立体反発が強まることが
知られている⚔）。これまでに、グリコシル化を⚓位→
⚔位の順番で行うと、後者の反応が進行せず、目的とす
るルイスX型糖鎖が得られないとの報告⚕）があること
から、グリコシル化の順番は⚔位→⚓位の順で実施する
ことが望ましいとの見解に至った（Fig３．）。
Results and discussions
　ガラクトース誘導体１とグルコサミン誘導体２を縮合
することで得られる二糖誘導体３を用い、三糖誘導体の
合成を試みた（Fig４．）。
糖供与体として調製した化合物４、５⚖）を用いて三糖縮
合を試みたが、何れの場合も目的となる三糖誘導体を得
ることができなかった。これら結果について考察する
と、本グリコシル化は？結合を選択的に合成することを
目的とすることから、供与体⚒位には隣接基関与を伴わ
ない保護基を用いる必要がある。即ち、アセチルなどの
エステル系保護基ではβ選択的に偏ってしまうことから
使用できない。このため供与体４は、⚒位の保護基にナ
フチル基（NAP）を用いたが、糖受容体のフタルイミド
基と立体反発を起こしたものと考えられる。一方、供与
体５を用いた系では、５そのものが酸性条件下で不安定
な化合物であり、グリコシル化反応に不適当な化合物で
あることがわかった。
　上記失敗例より、以下の二点を留意し、新たな合成計
画に着手した。
⚑）糖受容体のフタルイミド基をあらかじめ脱保護してN
アセチルの状態に変換する。
⚒）糖供与体は比較的安定な化合物を用い、⚒位には立
体的に嵩高い保護基は用いない。
　脱離基に５で用いたトリクロロアセトイミデート基よ
りも安定なSMe基を用い、OH基は全てベンジル基で保
護したフコース誘導体７を新たな糖供与体として調製し
た。また、糖受容体はグルコサミン⚓位近辺に立体的ス
ペースを確保する目的で、⚒位を保護していたフタルイ
ミド基を脱保護してNアセチル基に変換した。しかし、
フタルイミド基非存在下では、還元末端側GlcNAcβ⚑→
⚓Galが選択的に形成されない。そこで、あらかじめ三
糖誘導体を調製した後、フタルイミド基を脱保護するこ
とで、糖受容体６が合成された。これら６及び７を用い
て、再びフコース導入を試みることとなった（Fig５．）。
今回は、供与体と受容体が決まっているので、反応促進
剤に焦点を当てて検討を行った。脱離基にSMe、SEt、
SPhといった硫黄原子を用いた系は古くから糖鎖合成に
⚔⚖
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用いられてきており、多くの手法が開発されてきている
⚗）。筆者らは、脱離基をSMe基とし、最も汎用性の高い
NIS−TfOH系⚘）、比較的穏和な条件下なCuBr−Bu⚔NBr
系⚙）、最も反応性の高いTf⚒O−DTBMP系⚑⚐）の三系統に
ついて、検討を行った（Talbe）。
Tf⚒O−DTBMP系では、目的化合物を合成ことができ
ず、供与体７のトレハロース型二量体や加水分解体、さ
らには環状構造の一部が破壊された副生成物が多く得ら
れた。これは、本系の反応条件が過酷であったことに起
因するものとみられる。次に行ったNIS−TfOH系では、
目的化合物である８が収率⚔⚙％で合成できたものの、や
はり副生成物がえられること。また、β−フコシド結合
した四糖誘導体も僅かに得られ、満足のいく結果とは言
えなかった。CuBr−Bu⚔NBr系では、化合物８が⚗⚘％と
比較的高収率で合成され、懸案の一つであったβ−フコ
シド体も検出されなかったことから、概ね満足のいく結
果となった。
Conclusion
　以上の結果より、先の失敗から学んだ二点だけでな
く、比較的穏和な条件下でのグリコシル化が本反応を効
率よく進行させる要因であるとの考えに至った。得られ
た四糖誘導体８は、還元末端にアリル基を有するグルコ
ース誘導体１０を導入した後、脱保護、オゾン分解を行い、
目的とする分子プローブのリガンド糖鎖１２へと導く予定
である（Fig６．）。ルイスX型糖鎖は、生命現象に深く関
わる分子種であると同時に、その合成の難しさを筆者ら
に教えてくれた。ここで得られた知見を活かし、今後更
なる糖鎖機能解明に向けて、研究を進めえ行きたい。
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